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РЕЗЮМЕ
Цель – оценить взаимосвязь между изменением уровня сывороточного BDNF, регрессом моторного 
дефицита и восстановлением функциональной активности у пациентов с ишемическим инсультом после  
II этапа медицинской реабилитации. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 49 пациентов с ишемическим инсультом в 
бассейне средней мозговой артерии после I этапа медицинской реабилитации. Группа I (n = 32)  прошла 
II этап реабилитации в ранний восстановительный период, группа II (n = 17)  выписана на амбулаторное 
наблюдение по месту жительства. Точки наблюдения: 14-е и 90-е сут. Оценочные шкалы: шкала инсульта 
Национального института здоровья (NIHSS), шкала Фугл – Мейера (FMA), модифицированная шкала 
Рэнкина (mRS). Уровень BDNF в сыворотке крови определяли на мультиплексном анализаторе MAGPIX 
(Luminex, США).
Результаты. Сравнительный анализ исследуемой популяции показал, что пациенты, получавшие моторную 
реабилитацию в раннем восстановительном периоде, имеют бóльший регресс неврологического дефицита 
по шкале ΔNIHSS (pгр.I–II = 0,043), более выраженное повышение функциональной активности по шкале 
ΔmRS (pгрI.–II = 0,047) и положительную динамику по шкале FMA (pсут14–90 = 0,003) в сравнении с пациентами, 
находившимися на амбулаторном наблюдении. Концентрация BDNF значимо снижалась к концу раннего 
восстановительного периода у пациентов на амбулаторном наблюдении в группе II (pсут14–90_гр.II = 0,002). 
В группе пациентов, проходивших реабилитацию, напротив, снижения уровня фактора не наблюдалось 
(pсут14–90_гр.I  = 0,613). 
Заключение. Результаты исследования демонстрируют клиническую эффективность II этапа комплексной 
реабилитации пациентов в ранний восстановительный период инсульта и дают основание предположить, 
что успех нейрореабилитации тесно связан с повышением BDNF на фоне ее проведения. Это делает 
мозговой нейротрофический фактор потенциальным маркером оценки эффективности проводимого 
восстановительного лечения. 
Ключевые слова: ишемический инсульт, мозговой нейротрофический фактор, реабилитация, ранний 
восстановительный период, нейропластичность.
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ABSTRACT
Aim. To assess the relationship between changes in serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) level, 
regression of motor deficiency, and restoration of functional activity in patients with ischemic stroke after stage II 
of medical rehabilitation.
Materials and methods. The study included 49 patients with ischemic stroke in the middle cerebral artery after 
stage I of medical rehabilitation. Group I (n = 32) went through stage II of rehabilitation in the early recovery 
period, group II (n = 17)  was discharged for outpatient monitoring at the place of residence. Observation points: 
day 14 and day 90. Evaluation scales: National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), Fugle – Meyer Scale 
(FMA), Modified Rankin Scale (mRS). Serum BDNF levels were determined using a MAGPIX multiplex analyzer 
(Luminex, USA).
Results. A comparative analysis of the studied population showed that patients who underwent motor rehabil-
itation in the early recovery period had greater regression of neurologic deficit according to the ΔNIHSS scale  
(pgr.I–II = 0.043), a more pronounced increase in the functional activity on the ΔmRS scale (pgr.I–II = 0.047), and pos-
itive dynamics according to the FMA scale (pday14–90 = 0.003) in comparison with patients who received outpatient 
follow-up. The concentration of BDNF was significantly reduced by the end of the early recovery in the group  
II (pday14–90_gr.II = 0.002). On the contrary, there was no decrease in the level of the BDNF (pday14–90_gr.I = 0.613) in the 
group of patients undergoing rehabilitation. 
Conclusion. The results of the study demonstrated the clinical effectiveness of stage II of the comprehensive 
rehabilitation of patients in the early period of stroke recovery. We can suggest that the success of neurorehabilitation 
is closely associated with an increase of the BDNF level against the background of its performance. This makes 
BDNF a potential marker of evaluating the effectiveness of ongoing rehabilitation treatment
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Ишемический инсульт является значимой меди-
ко-социальной проблемой во всем мире [1]. Более 
50% пациентов, перенесших ишемический инсульт, 
не способны вернуться к полноценной жизни ввиду 
сохранения инвалидизирующего неврологического 
дефицита, который в большинстве случаев обуслов-
лен двигательными нарушениями [2]. В связи с этим 
успешная реабилитация пациентов, перенесших ин-
сульт, является одной из наиболее актуальных про-
блем современной медицины [3].
Эффективность моторной реабилитации тесно 
связана с механизмами нейроплаcтичности – способ-
ности нейронов головного мозга к функциональной и 
структурной реорганизации [4, 5]. В настоящее вре-
мя активно изучается участие BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF) в процессах нейрогене-
за, пластичности и нейронного выживания, инду-
цированных повреждением ткани мозга в условиях 
церебральной ишемии. BDNF – один из наиболее 
изученных белков семейства нейротрофинов, спо-
собствующий выживанию, росту и дифференциров-
ке клеток коры головного мозга и гиппокампа [5–9]. 
Кроме того, BDNF вовлечен в процессы, лежащие в 
основе клеточных механизмов памяти и двигатель-
ного обучения [10–12].
Существуют два пути экспрессии BDNF в цен-
тральной нервной системе. Первый – нерегулируе-
мый конститутивный путь – ишемический инсульт 
индуцирует синтез BDNF и экспрессию его рецеп-
торов [13]. Второй – зависимый – экспрессия ВDNF 
возрастает при двигательном научении в резуль-
тате многократного повторения, под воздействием 
сенсорной стимуляции и активации первичной мо-
торной коры. Активно-зависимое высвобождение 
BDNF играет ключевую роль в синаптической пла-
стичности при моторной реабилитации [5, 14, 15].
Большинство исследований, ставящие перед со-
бой цель изучить взаимоотношение между уровнем 
BDNF и физическими упражнениями в постинсульт-
ном периоде, были проведены на животных. Ряд 
экспериментальных исследований показал, что раз-
личная интенсивность и периодичность физических 
нагрузок по-разному влияют на уровень BDNF [16]. 
Слишком высокая интенсивность и большая часто-
та физических нагрузок могут иметь отрицательный 
терапевтический эффект после инсульта и замедлять 
моторное восстановление [17]. Вид физической на-
грузки также влияет на концентрацию BDNF. Ре-
зультаты большинства экспериментальных иссле-
дований демонстрируют повышение уровня BDNF 
на фоне аэробных физических упражнений, в то же 
время данные о влиянии на уровень BDNF анаэроб-
ных функциональных тренировочных сессий проти-
воречивы [18].
 Ввиду недостаточности данных об изменении 
концентрации BDNF на фоне реабилитационных 
мероприятий после ишемического инсульта, полу-
ченных в результате клинических исследований, из-
учение динамики изменения уровня нейротрофина в 
зависимости от вида, интенсивности и частоты дви-
гательных тренировок, оценка его влияния на исход 
инсульта являются актуальными задачами. Решение 
данных задач позволит ответить на вопросы, воз-
можно ли использовать BDNF для прогнозирования 
исхода ишемического инсульта и оценки эффектив-
ности реабилитационных методик, а также примене-
ние каких видов нейрореабилитации является наибо-
лее рациональным. 
Цель исследования – оценить взаимосвязь между 
изменением уровня сывороточного BDNF, регрессом 
моторного дефицита и восстановлением функцио-
нальной активности у пациентов с ишемическим ин-
сультом после II этапа медицинской реабилитации. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное нерандомизированное 
сравнительное параллельное исследование с марта 
2018 по декабрь 2019 г. В исследование включены 
пациенты старше 18 лет, подписавшие доброволь-
ное информированное согласие (либо согласие было 
получено от ближайших родственников). Диагноз 
ишемического инсульта подтвержден данными ком-
пьютерной или магнитно-резонансной томографии 
головного мозга. Критерии исключения: другие по-
ражения центральной и периферической нервной 
системы; вирус иммунодефицита человека, сифилис, 
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вирусный гепатит; онкологические заболевания; 
транзиторная ишемическая атака, геморрагический 
или повторный ишемический инсульт. 
Для каждого участника исследования были про-
ведены сбор анамнеза жизни, оценка неврологиче-
ского статуса, а также взятие венозной крови для 
определения уровня сывороточного BDNF. Тради-
ционные подходы к восстановлению двигательных 
функций на II этапе медицинской реабилитации в 
Филиале Томского научно-исследовательского ин-
ститута курортологии и физиотерапии (ТНИИКиФ) 
ФГБУ СибФНКЦ ФМБА России включали: локаль-
ную воздушную криотерапию на область спастич-
ных мышц, функциональную электростимуляцию 
мышц, антагонистичных спастичным, ручной клас-
сический массаж области паретичных конечностей, 
лечебную физическую культуру (активно-пассив-
ную гимнастику на столе Bobath, активную гимна-
стику, ходьбу на беговой дорожке, ходьбу в реаби-
литационных брусьях и по лестнице с регулируемой 
высотой ступеней).
Специалисты мультидисциплинарной реабили-
тационной бригады  подбирали для пациента адек-
ватную физическую нагрузку, составляя план его 
мобилизации и реабилитации в зависимости от ре-
зультатов малонагрузочных функциональных проб, 
оценки риска падений по шкале Морзе,  паттернов 
постинсультной спастичности, оценки перифериче-
ской мышечной силы по шкале MRC, спастичности 
по шкале Ашворта в различных мышечных группах, 
оценки нарушения иерархического контроля дви-
гательной функции со стороны нервной системы. 
Продолжительность одной тренировочной сессии – 
30 мин, частота – 2 раза/сут с перерывом не менее 
2 ч, курс состоял из 20 тренировок. Контроль функ-
ционального состояния пациента во время реаби-
литационных мероприятий проводился по частоте 
сердечных сокращений, уровню артериального дав-
ления, сатурации кислорода в крови.
Период наблюдения – ранний восстановитель-
ный (90 сут от начала инсульта). Точки наблюдения: 
14-е и 90-е сут. Оценочные шкалы: шкала инсульта 
Национального института здоровья (NIHSS), шкала 
Фугл – Мейера (Fugl – Meyer Assessment, FMA), мо-
дифицированная шкала Рэнкина (mRS) [19]. Содер-
жание BDNF в сыворотке крови определяли на муль-
типлексном анализаторе MAGPIX (Luminex, США) 
с использованием панели HNDG3MAG-36K произ-
водства MILLIPLEX® MAP (Merck, Германия). По-
лученные результаты выражали в пг/мл. 
Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 13.0. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05 (р – достигнутый уровень значимости). 
Категориальные признаки описаны в виде абсолют-
ных и относительных (%) частот встречаемости, 
количественные и порядковые – в виде медианы и 
интерквантильного размаха Me (Q1; Q3). Сравнение 
двух независимых выборок выполнялось при помо-
щи критерия Манна – Уитни. Для анализа различий 
в показателях между тремя группами применяли 
непараметрический критерий Краскелла – Уоллиса 
с последующим попарным сравнением (поправка 
Бонферрони на множественные сравнения при выяв-
лении различий). Для сравнения качественных пока-
зателей между группами использовался χ2 критерий 
Пирсона. С целью оценки внутригрупповой динами-
ки показателей применялся критерий Вилкоксона 
для зависимых переменных.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Обследовано 49 пациентов (26 мужчин (53,1%) 
и 23 женщины (46,9%), средний возраст 65 (59; 68) 
лет) с острым ишемическим инсультом в бассейне 
средней мозговой артерии, выписанных из Регио-
нального сосудистого центра Томской областной 
клинической больницы после I этапа медицинской 
реабилитации. Популяция разделена на две группы. 
Группа 1 (n = 32) получала восстановитель-
ное лечение на II этапе реабилитации в Филиале 
ТНИИКиФ ФГБУ СибФНКЦ ФМБА России. Груп-
па 2 (n = 17) выписана на амбулаторное наблюдение 
по месту жительства. После I этапа медицинской 
реабилитации суммарный балл оценочных шкал 
в исследуемой популяции свидетельствовал о не-
врологическом дефиците средней степени тяжести 
(NIHSSсут14 = 4 (3; 8) балла; FMAсут14 = 196 (179; 200) 
баллов) и умеренному нарушению жизнедеятельно-
сти (mRSсут14 = 3 (2; 4) балла). Для определения нор-
мы сывороточного BDNF для данной возрастной по-
пуляции была создана группа сравнения, состоящая 
из 50 лиц без инсульта, сопоставимых с исследуемой 
выборкой по полу, возрасту, факторам риска разви-
тия цереброваскулярных заболеваний (табл. 1).
Группы I и II на 14-е сут после инсульта были 
равнозначны по выраженности неврологического де-
фицита и функциональной независимости (табл. 2). 
Пациенты группы I после второго этапа медицин-
ской реабилитации с использованием традиционных 
подходов к восстановлению двигательных функций 
конечностей демонстрировали выраженный ре-
гресс неврологического дефицита по шкалам NIHSS 
(pсут14–90 = 0,002) и FMA (pсут14–90 = 0,003), а также 
улучшение функциональной независимости по шка-
ле mRS (pсут14–90 = 0,009). 
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Т а б л и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика популяции
Показатель Группа I Группа II Группа сравнения p
Средний возраст, лет, Me (Q1; Q3) 62 (57; 67) 66 (61; 68) 63 (56; 65) 0,817
Пол:
– муж., абс. (%) 17 (53%) 9 (53%) 29 (58%) 0,876
– жен., абс. (%) 15 (47%) 8 (47%) 21 (42%) 0,902
Артериальная гипертония, абс. (%) 32 (100%) 17 (100%) 37 (74%) 0,914
Длительность АГ, лет,  Me (Q1; Q3) 11 (10; 15) 10 (10; 15) 6 (5; 9) 0,892
Ишемическая болезнь сердца, абс. (%) 15 (47%) 7 (41%) 11 (22%) 0,789
Инфаркт миокарда, абс. (%) 7 (22%) 4 (23%) 0 0,231
Фибрилляция предсердий, абс. (%) 5 (15%) 4 (23%) 0 0,190
Стентирование и искусственные клапаны сердца, 
абс. (%) 2 (4%) 1 (6%) 0 0,380
Ожирение, абс. (%) 21 (65%) 13 (76%) 28 (56%) 0,785
Дислипидемия, абс. (%) 27 (84%) 13 (76%) 43 (86%) 0,872
Сахарный диабет, абс. (%) 8 (25%) 2 (12%) 14 (28%) 0,638
Длительность СД, лет, Me (Q1; Q3) 8 (5; 10) 12 (5; 20) 7 (4; 10) 0,742
Курение, абс. (%) 18 (56%) 9 (53%) 32 (64%) 0,823
Уровень BDNF, 14-е сут, Me (Q1; Q3) 2768,0 (2009,0; 3652,0) 2224,0 (1302,0; 4497,0) 4273,0 (2221,0; 5251,0) 0,072
Уровень BDNF, 90-е сут, Me (Q1; Q3) 2175,0 (1730,0; 2739,0) 881,1 (231,9; 1483,5) *
& 4273,0 (2221,0; 5251,0) 0,000
Подтип инсульта в соответствии с критериями  
TOAST:  
0,204
– атеросклероз крупных артерий, абс. (%) 5 (16%) 2 (12%)
– кардиальная эмболия, абс. (%) 4 (12%) 5 (29%)
– окклюзия мелких кровеносных сосудов, абс. (%) 0 (0%) 0 (0%)
– инсульт неопределенной этиологии, абс. (%) 23 (72%) 10 (59%)
Пораженное полушарие головного мозга:
0,401– правое, абс. (%) 16 (53%) 11 (65%)
– левое, абс. (%) 15 (47%) 6 (35%)
Значимые различия по сравнению: * с группой I; &   с группой сравнения
Т а б л и ц а  2 
Анализ клинических показателей по шкалам NIHSS, FMA, mRS  
между группами I и II, Ме (Q1; Q3)
Показатель Группа I Группа II p гр.I–II
NIHSSсут14 4 (3; 4) 3,5 (2; 9) 0,688
NIHSSсут90 3 (2; 4) 3 (2; 9) 0,176
pсут14–90 0,002 0,025
FMAсут14 191 (177; 201) 201 (169; 203) 0,612
FMAсут90 199 (190; 215) 203 (172; 204) 0,245
pсут14–90 0,003 0,406
mRSсут14 3 (2; 3) 2 (2; 3) 0,351
mRSсут90 2 (1; 2) 2 (1; 3) 0,143
pсут14–90 0,009 0,011
ΔmRS –1 (–2; 0) 0 (–1; 0) 0,047
ΔNIHSS –2 (–3; –1) –1 (–2; 0) 0,043
ΔFMA 8 (6; 14) 3 (1; 4) 0,032
ΔFMAверхняя_конечность 6 (4; 9) 2 (1; 3) 0,041
ΔFMAнижняя_конечность 4 (2; 6) 2 (1; 4) 0,015
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У пациентов группы II, выписанных на амбула-
торное наблюдение, также выявлено снижение сум-
марного балла по шкалам NIHSS (pсут14–90 = 0,025) и 
mRS (pсут14–90 = 0,011), но значимого увеличения сум-
марного балла по шкале FMA (pсут14–90 = 0,406) не на-
блюдалось (см. табл. 2).
Сравнительный анализ изменений величин кли-
нических шкал в исследуемых группах между точ-
ками наблюдения показал, что прирост баллов по 
шкале ΔFMA (pгр.I–II = 0,032) и регресс суммарных 
баллов по шкалам ΔNIHSS (pгр.I–II = 0,043) и ΔmRS 
(pгр.I–II = 0,047) у пациентов после физической реаби-
литации значимо превышали таковые у пациентов на 
амбулаторном наблюдении. При детальной оценке 
двигательных функций верхней и нижней конечно-
стей по шкале FMA обнаружен более выраженный 
прирост баллов в группе I по сравнению с группой 
II (pгр.I–II = 0,041 и pгр.I–II = 0,015 соответственно), 
(см. табл. 2). 
По уровню BDNF не было выявлено значимых 
различий между сывороточным BDNF у пациентов 
с ишемическим инсультом в I и II группе на 14-е сут 
и лиц из группы сравнения (см. табл. 1, рис. 1). При 
этом концентрация биомаркера пластичности мозга, 
отвечающего за нейронное выживание и функци-
ональное восстановление после инсульта, значимо 
снижалась к концу раннего восстановительного пе-
риода у пациентов на амбулаторном наблюдении в 
группе II (pсут14–90_гр.II = 0,002). 
Рис. 1. Уровень BDNF у пациентов группы сравнения  






















Группа I Группа II Группа сравнения
Рис. 2. Уровень BDNF у пациентов группы сравнения  
и групп I–II на 90-е сут после перенесенного инсульта:






















Группа I Группа II Группа сравнения
В группе пациентов, проходивших реабилита-
цию, напротив, снижения уровня фактора не на-
блюдалось (pсут14–90_гр.I = 0,613). В связи с этим на 
90-е сут исследования концентрация BDNF в груп-
пе II становилась значимо ниже, чем в остальных, 
которые по-прежнему не отличались между собой 
(см. табл. 1, рис. 2). 
ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что содержание ВDNF в сыворотке кро-
ви возрастает в ответ на ишемическое повреждение 
ткани головного мозга и достигает максимальной 
концентрации в среднем на 14-е сут от начала ин-
сульта [14, 15]. Отсутствие различий между уровнем 
BDNF в исследуемых группах на 14-е сут болезни и 
в группе лиц без церебральной ишемии, сопостави-
мой по полу, возрасту и факторам риска инсульта, 
можно интерпретировать как фактор благоприятно-
го прогноза для функционального восстановления. 
Однако сравнительный анализ исследуемой попу-
ляции в динамике наблюдения показал, что пациен-
ты, получавшие моторную реабилитацию в раннем 
восстановительном периоде, имели бóльший регресс 
неврологического дефицита по шкале NIHSS и поло-
жительную динамику по шкале FMA. 
 Кроме того, в группе I отмечалось не только 
лучшее восстановление двигательной функции ко-
нечностей, но и более выраженное повышение функ-
циональной активности – ΔmRS (pгрI.–II = 0,047) в 
сравнении с пациентами группы II. Соответственно, 
данные свидетельствуют о клинической эффектив-
ности реабилитационных мероприятий с использо-
ванием традиционных подходов к восстановлению 
моторных функций конечностей.
Исследование нейробиологических маркеров 
показало, что концентрация BDNF также меняет-
ся в зависимости от проведения реабилитационных 
процедур или их отсутствия. У пациентов в группе I 
уровень сывороточного BDNF значимо не изменял-
ся между 14-ми и 90-ми сут инсульта, сохраняя вы-
сокую концентрацию и не отличаясь от лиц группы 
сравнения. Противоположные результаты получили 




в группе II, где уровень биомаркера неуклонно сни-
жался и в конце раннего восстановительного перио-
да оказался ниже, чем в группе сравнения.
Многочисленные фундаментальные исследо-
вания показали участие BDNF в реализации про-
цессов пластичности головного мозга за счет ак-
тивации нейрогенеза, миграции нервных клеток, 
ремиелинизации аксонов, а также препятствия дей-
ствию провоспалительных цитокинов и снижению 
апоптоза нейронов [20, 21]. Продемонстрирована 
ключевая роль BDNF в регуляции механизмов па-
мяти и двигательного обучения через эффект дол-
говременной потенциации [22, 23]. В исследовани-
ях на экспериментальных моделях ишемического 
инсульта на животных показано, что экспрессия 
данного нейротрофина повышается в ходе физи-
ческой реабилитации за счет активации мотор-
ной коры и улучшает восполнение двигательного 
дефицита [24]. 
Нами обнаружено лучшее восстановление мо-
торной функции и функциональной независимости 
в группе I, которое соответствовало изменениям по 
шкалам FMA, NIHSS, mRS. Одновременно с этим в 
группе пациентов, прошедших через II этап меди-
цинской реабилитации, где отмечалась динамика по 
шкале FMA, а изменения по шкалам NIHSS и mRS 
были более выражены, показатель BDNF сохранялся 
на прежнем уровне. 
Очевидно, что единственным возможным объяс-
нением улучшения моторной функции и функцио-
нальной независимости явилось проведение у этих 
пациентов физической реабилитации, которая, в 
свою очередь, также сопровождалась сохранением 
уровня BDNF. По нашему мнению, это дает осно-
вание предполагать, что индукция активно-зависи-
мого пути экспрессии BDNF и подержание его от-
носительно высокой концентрации в ходе II этапа 
медицинской реабилитации являются основным ме-
ханизмом, предопределившим благоприятный кли-
нический и функциональный исход.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования демонстрируют кли-
ническую эффективность II этапа комплексной ре-
абилитации пациентов в ранний восстановительный 
период инсульта и дают основание предположить, 
что успех нейрореабилитации тесно связан с повы-
шением BDNF на фоне ее проведения. Это делает 
мозговой нейротрофический фактор потенциальным 
маркером оценки эффективности проводимого вос-
становительного лечения. Применение методов ре-
абилитации, повышающих уровень BDNF, является 
перспективным. 
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